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補 体 系 は Clq か ら 徳 性 化 さ れ る Cla s sic al
pathw ay
1 7と Clq, C4,C3 の 活 性 化 を 介 さ ず . fa cto r
D
,
B な どに よ っ て 直 接 C 3 が徳 性 化 さ れ る
alte rn ativ epathw ay
2)の 両者 に よ っ て 反応 し , C9の
活性化を も っ て 終わ る . そ して , そ の 途中の 中間生成
物あ る い は最終反応 に よ っ て 免疫粘着現象3),免疫賞金
現象4,, 免疫 細胞融解現象5). che m ota ctic 効 果6},
a n aphyla ctic 効果7}. 凝周 線溶系 へ の 関与8}, im m u n e
c o mple x
9)の 可溶化な ど複雑多岐 な生物学的作用 を果
たす ｡ こ の 生体防御蛋白群 の う ち , C 3,C4 は S L E
l O】
や
一 部 の 系 球 体 腎 炎
1 0) な ど に お い て , ま た , CIs
inhibitor は遺伝性血管性浮腫症1 01に お い て の ( 補助)
診断的 な価値 を示す ｡ し か し な が ら , 多く の 急性 , 慢
性炎症疾患 , ア レ ル ギ ー 疾患で は補体 は高値を示す も
診断特異的 と は言 い が た い ｡ 悪性腫瘍 に お い て も ー 般
に 補体は 高値を示すが , 補体系個 々 の 成分の 変動 と悪
性腫瘍 の 進行, 組織型 , 転移 . 性 , 大 き さ な どの 関係
は未だ 必 ず しも 明ら か で は な い ｡ 著者 は 胃癌患者 を対
象と し , 補体成分個 々 の 臨床的意義を㌍握す る た め種
々 の 検討 を行 っ た .
対象 お よ び方法
1. 対象
第 一 編 に 述 べ た と 同 … の 対 象
2. 方法
第 一 編 と 同様 の 方法で 分離 し た血清 を用 い , 血清輔
休成分 Clq, Cli.CIs.C4,C3, C5, C9,facto rB の 定量 を
行 っ た . 補体成分の 測軍 は同 一 ロ ッ ト の ウ サ ギ抗 ヒ ト
特 異血清 ( Behring 研 究) を 用 い た sin gle r adial
im m u n odiffu sio n法1 ‖( 石田 の 変法1 2)) で , 第 一 編で
述 べ た と同様 な方法 で 作製 し た自家製抗体含有寒天平
板を使用 し た . 表 1 に 抗 血清添加量 お よ び希釈血清添
加量 を示 し た .
3. 統計処 理
第 一 編 と 同様の 方法 を 用 い た
Tablel. Antisera a nds e ru m s a mple s u sed fo r c o mple m e ntc o mpo n ets as s ay














































Cha ngein Seru r nGlyc oproteins in Patie nts with Sto m a ch Can c er [ⅠⅠ]Co mple m ent
Compon ents. Take shi Ishiz aki, Depa rtm ent of Intern al Medicine(ⅠII)･














Fig l. Mea n v alu e s a nd sta nda rd de viatio n s of 8
c o mple m e nt c o mpo n e nts in nor m al co ntr ol of
differ e nt age gr o ups .
Res ults a r e sho w n a sper c e ntage s to n o r m al
po oled r eferen c e s er u m.
成 績
1. 正 常人 血 清補体成分 の 変動
胃癌患者群の 血清補体成分 の 変動を的確に 把握す る
た め に 正 常人 20才 ～ 70才の 各世代男女 10名以 上,総
計1 46 名 (第一 縮 , 表1 と 同 一 対象) の 血清補体成分
の 分布を検討 し た . 図1 に 各補体成分の 年代別 , 性 別
平均値± IS D を示 し た . す な わ ち , Clq,CIs は とも に
男女差 はな く , CIs は加令 に よ っ て 男女と も漸増傾向
を示す . Cliは男性 で 加令 とと もに 増加傾向を示 し , 女
性 で は加令に よ っ て も ほ ぼ不変で , 60代以後男性が女
性 よ り も高値傾向を示し た . C 3 は 50～ 60代 に pe ak
を も つ 山型 分布を示し , 70代で は 20代以下 の 低値 を
示し , 60代 で は男性が より高値 を示し た . C4 は60代
を の ぞ く 各年代 を通 し , 男性 が やや 女性 より も高値傾
向を示し , C3 と同様 peak を 60代 に も つ 山型分布 を
呈 す るが , 70代で ほ C3 に 認 め ら れる 程の 低値化 は認
め ら れ な い . C 5は加令に よ っ て 50代以 後の 女性お よ
び60代以 後 の 男性 に 高値化を認 め , 男女間で は40代
男性 が女性 よ り も高値化を , 逆 に 50～ 60代で は女性
に よ り 高値化を示 した . C9で は加令の 影響 は著明で は
なく , 全般 に 女性が 男性よ り も 高値傾向 を示 し た .
fa cto rB は 男性 で 加令 に 伴い , 増加傾向を示す も女性
で は ほぼ 不変で あ っ た .
各血清補体成分の 分布型式を用 い 検討す る と , 図 2
の よ う に Clq ,C 3,C 4.C5 お よび C9 は 正 規分布 を .
Cli,facto rB は対数 正規 分布を示し た .CIs は対数正 規
分布類似 パ タ ー ン を示 した .
Table 2. Co rr elatio n c o e缶cie nts a m ong e a ch ofc o mple m e ntc om po n e ntsin n o r m alc o ntr ol(146s ubje ct)








































Fig2. Distribution of 8c o mple m e nt c o mpon e nts
in n o rm al pe r so n s a nd patie nts with stom a ch
A bsciss aindic ates ratio (%) of e x amin ed n u m-
ber s c o mpa r ed to total n u mber s of co rr e spo nd
-
1ng gr O uPS a nd ordin ate rne an S C O n C e ntr atio n
s
of c o mple m e nt c o mpo n e nts, a S Sho w nby pe rc ent
ap pe ar a n ce to n o r rn al po oled refe r e n c e s e ru m･












各補体成 分間 の 相関 は 正 常 人 男†生 で C 3 と C5
( O.388, P く ､ 0 .02 ). C4 と C9 ( 0.346,P く 0･05 )間
に そ れ ぞ れ 有意 の 相関 を ､ 正 常 人 女性 で Clq と
fa cto rB ( 0.464. p く 0.001 ), CIs と Cli ト0.303,P
く 0.05 ). C3 と Cli( 0.319, P く 0.02).C3 とfa cto rB
( 0.393,p く 0.01) お よ び C3 と C5 (0.332.p <
0.05 )間に そ れ ぞ れ有意 の 相関 を示し た (表略). ま
た
, 男女を 合わ せ て の 検 討で は , 表2 に 示す よう に ,
Clq - fa ctorB.Clip C 3,CliM fa cto rB ,CIs -
C 5,C 3-fa cto rB,C3 疇 C 5,C 4- C 5,C 4- C9 間にそ
れぞ れ有意 の 相関を 認 め た .
2. 胃癌患 者群 の 血 清補体成分 の 分 布
図 2に 示す よ う に , 各血清補体成分と も 正常人 の 分
布と 比 較 し ,高 値例 に す そ の 長い 巾広い 分布 を示 した.
C9 は正 規分布 な い し は対数正規分布に も あ て は ま ら
ず . こ の よう に , 正常人の 分布と は Cli,C 9ja cto rB が
c oefncie nts a m o nge achofc o mple m e nt co mpo n e ntsin 50pa
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胃癌に お け る血清糖蛋白成分の 変動〔ⅠⅠ〕
襲っ た 分布を 示 した . 胃癌患 者群 の 各補体成分間の 相
関は表3 に 示 す よ う に 7 C li- CIs ,Cli- C 9,C3 -
C9,C5 - fa cto rB ,C 9-fa cto rB お よ び C 4- C9間
に それ ぞ れ有意の 相関 を 認 め た .
3. 胃癌 の St鱒ge 分 類 と 血清補体成分
胃癌患者の 各血清補体成分の 平均値 は正 常人の そ れ
より も増加も し く は 正常値域に あ り , 表4 の よう に 正
常人平均値 ± nS D別 に 胃癌患者群 の 値 を 分類 し , そ の
頻度を 検討し た . C9 は特徴的に 正常人平均値-IS D
以下は1 例も 存在せ ず . 令例高値域 に 分布 し た . 逆 に .
Cli は CIs と と も に 正常人平均値 - ISD よ り 低値例 が
も っ と も多く , ば ら つ き も大で あ っ た . 胃癌患者群と
正常人 コ ン ト ロ ～ ル 間で は Clq (p < 0.001Media n
te st), Cli (p < 0.001). C 3 (p < 0.01), C4 (p <
0.001). C5 (p く 0 .05) お よ び C 9 (p く 0.001)は
いず れ も有意 に 胃癌 患者群 で 高値を示 した .
胃癌患者群を図 3の よ う に Stage I , Ⅲ , Ⅲ , Ⅳ に
Fig 3. Me a n v alues a nd sta nda rd deviatio n s of 8
C O mple m e nt c o mpo n e ntsin n o r nl als ubje cts a nd
in patie nts with sto m a ch c a nc er at diffe re nt
Stage s.
Res u圧s a r e sho w n a spe rc entages to n or m al
po oled r efe r e n c e s er u m.
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細分し補体成分の 変動を対比すると , Stage の 進 行 に
従 い C 4,C li,fa cto rB は漸増 な い し は著増 し , 特 に C 4
の 増加 は Stage の 進行と 有意 に 相関し た(n = 4 8,γ
0.311, P < 0.05 ),Clq ,C3 は Stage Ⅲ に Pe ak を示す
山型 パ タ ー ン を ,C 5.CIs は全体に 高値を示す も ,C 5 は
Stage Ⅲ に . CIs は Stage Ⅲ に それ ぞ れ 谷を も つ パ タ
, ン を示 し た . 補体 e a rly com ponents の な か で は
C 4が ,1ate c o mpo n e nts の な か で は C9が も っ と も増
加 し , ま た , alte r n ativ epathw ay の 成分の - つ で あ
る , fa ctorB が(fa cto rB /C 3= l .28± 0.53n = = 50)
C 3 より も高値傾向を示 し た . な お ,CIs/Clq = 1.06±
0.52 (n = 44), C3/ Clq = 0.90± 0.39(n = 48),
C4/C3= 1.32 ± 0,59 (n = 50), C5/C3 = 1.26±
0.5 7 (n = 45 )で あ っ た . そ こで , 胃癌患者群で の 総
血清補体成分 の 増加度 の 相遵 の 有無 を Kr u skal -
Wallis H te st で検討す る と 有意 の 差(H = 1722,8 >
Ⅹ写( 0.001) = 24.32 )を認 め た . そ こ で各補体成分
の 増加度順序 を M edia n te st を 用 い 求 め る と C 9≧
fa cto rB > C4= C5 > Cli= C 3= CIs = Clq の 順 で
あ っ た .
次 に , 正常 人 コ ン ト ロ ー ル と 早期胃癌で あ る Stage
I との 補体成分を図 4 に 示す よ う に 比較 す る と Clq
(p く 0 .01),fa cto rB(p < 0 .001)はい ず れ も Stage
I に 有意に 高値を示し た . 早期胃癌(Stage I と進行胃
癌(Stage Ⅲ ～ Ⅳ) 間で は 各補体成分い ず れ も進行胃癌
に 高値傾向を示す が , 特 に C 9 は有意の 高値 を 示 し た
(p く 0.01 ).
Cb C(i CIs C3 fa c to r8 C4 C5 C9
Fig 4. Me a n v alu es a nd sta nda rd de viatio n s of 8
C O mple m e nt c o mpo n e ntsin n o r m als ubjects a nd
in patients with sto m a ch c a n ce rin e arly(stage
l)a nd adv a n c ed(stage II, III,I V)stage s.
Res ults are show n a sperc e ntagesto n o r m alpo
-
01ed refe r e n ce se ru m.
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4. 胃癌 の 組 織型 と血 清補体成分
胃癌 の 分化壕 と血清補 体成分 の 関係 を知 る た め
Ca rcin oidtu m o rl 例, Sign et rin g c ellc a.3 例 を
の ぞ い た 46例 を 分 化 型 胃癌 (papilla ry ade n o
Ca. .Tubula r ade n o c a. お よ び A de n o sqa mo us
ce11ca. を 含む)25例 , 平均年例 65.3 ± 7.0才 , 平均
Stage2.7 ± 1.2, 男 / 女 :1 8/7 と未 分 化 型 胃 癌
(po o rly differentiated ade n o c a.)21例 , 平均年令
53.0 ± 11.3 才, 平均 Stage2.7 ± 1.l, 男 /女 :13/8
に 分別 し , 図5 の よ う に 補体成分の 変動 を求 め た . す
なわ ち , 分化型胃癌 でels,C 4,C5 が未分化型胃癌 より
も , 逆 に , 未分化型胃癌 で C3, C9が 分化型胃癌 よ り も
そ れ ぞ れ高値傾向を示し た .
Fig 5. M e a n valu e s a nd sta nda rd de viatio n s of 8
C Om ple m ent components in patie nts with diffe･
r e ntiated･ty ped sto m a ch c a n c e r a nd u ndiffe r ent-
iated one.
Re s ults a re sho w n a sper e ntage s to n o r m al
po oled r efe ren c ese ru m.
崎
5. 胃癌 の 組織学的深遠度(m , S m ,Pm , S S) と血清補休
成分
胃癌 の 組織学的深遠度 別の 血清補休成分 の 変動を図
6 の よ う に 求 め た . 深遠 度が 大に な る に 従 い C 9 は増
Fig 6. M ea n v alu e s a nd sta nda rd de viatio n s of 8
C O mple m e nt c o mpo n e nts in patie nts with sto･
m a ch c a n c er atdiffer e ntintr a w all in v a sio n s.
Res ults a r e sho w n a spe r c e ntage s to n o r mal
po oled r efe re n c e s e r u m.
Table 5. M e a n valu e s a ndstanda rd deviatio n s ofc o mple m e ntc o mpo n e ntsin patie nts withsto m a ch
C a n C e r atdi ffe r entin v oIv e m e ntofv en oヮs(Ⅴ)a nd lym Ph(1y)v e ss elsdeter min ed
by mic r o sc oplC e X a min atio n
C lq Cli CIs C 3 fa cto rB C4 C5 C 9
Volyo 124±38.6(10111±31.3 90±21.8 116±28.1 134±53.6 123±33.1 1 20±10.9 16±64.5
1yl lO8±10.7(6)113±24 .3 113±39.8 109±42.6 107±16.5 134±43.4 1 2 5±37 . 5 1 16±15.9
1y2･ 141±17.8(6)128±27.7 130±47 .9 125±37.0 143±46.9 130±41.9 142±37 .3 172 ±63.1
1y3 71 (1) 97 90 112 96 15P l15 95
Vlyl l19±12.7(2)119±30.4 79(1) 11 4±12.7 131±71 .4
.
1 44 ±20.5 171±99.0 167±5.7
1y2 98 ±26.2(3)129±]4 .6 151±43.3 107±14 ,2 138±18.4
､
1 58±45.8 116±5.7 154±10.2
1y3 122±12.4(3)114±33.6 155±1 7.8 121±34 .2 144 ±37.6 139±36.8 103±6.2 228±74.8
V21y2 108 (1) 138 59 139 171 160 130 147
1y3 121±12.6(5) 97±33.6 90±53.9 17±32.1 130±35.7 185±50.2 100±57.8 230±81.7
V31y3 118 (1) N D 160 116 143 140 120 177
Re sults a r e sho w n aspe r ce ntage sto n o r malpo oled r efe rre n c e s e ru m.
N umberin pa re nthe sis m e a n s n u mbe r ofc a s es e x a min ed.
胃癌に お け る血清糖蛋白成分 の 変動〔Ⅰり
如 し , C4 もば ば 比 例 的 に 増 加 し
た ･
c3,CIs ,C 5,Cli,fa cto rB は
そ れ ぞ れ 異 っ た 変 動 を 示
し, C lq,Cli は はば不変で あ っ た ･
深遠度に 組織型 ( 分化型と未分化型) を加味 し ･ 検
討す ると CIs,C 5が深遠 度の 如 何に か か わ ら ず 分化型
胃掛こよ り 高値傾向を示 し た ･ 他の 補体成分に は著差
を認め なか っ た ･
6. 胃癌 の 組織学的脈管侵襲度(V1 y) と血 清補体
成分
組織学的な静脈浸潤 (Ⅴ) と リ ン
パ 管浸潤(1y)の 程
度と血清補体成分 の 関係 を 表 5 に 示 し た ･ Ⅴ¢ で
cli,C5,CIs が リ ン パ 管浸潤 の 進行に 伴 い , い っ た ん増
加す る も Ⅴ卜2 で は リ ン
パ 管浸潤 の 進行 に 伴 い 漸減 し
た. C4 お よび C9 は高度の 脈管浸潤 で 著増 し た ･ C3 は
脈管浸潤の 如何 に よ らず はぼ 不変で あ っ た ･ facto rB
は全般的 に 高値を示 す も高度の 脈管浸潤に よ っ て や や
増加度を減 じた . しか し , こ れ らの 変化 は統計的に 有
意で は な か っ た .
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7. 胃癌 の組織学的(肉眼的) 進行度と血 清補体成
分
胃癌取り扱 い 規約の 札 P,S , n の 各因子と 血清補体
成分 の 関係 を 表6 に 示 し た , HoP8S曲 ～ 2 で は n -
fa cto rの 進展 に 従 い CIs ,C4,C 9の 増加 , C5の 減少傾
向を認 め た . 一 方 , H｡P｡n｡S｡～ 3 で は S - fa cto rの 進展
に 伴い Cli, C3,fa cto rB,C 4,C9は い っ た ん増加 し , S3
に 至り Clq,Cli,C3,C9 は下降傾向を示 した . 近接他臓
器 に 直接浸潤 して い る S3nl ,S3n2 で は Clq お よ び C3
の 減少傾臥 Cli,C4,C5, C9 お よ ぴfa ctorB の 増加傾向
を認 め た . さ ら に , H｡P｡S｡n3例 で は Cli.CIs.C3の 正常
値以下の 低値 を示 した . P
- fa cto rの 関与 に よ っ て 補
体成分 の 変動 は複雑化す る が , 広 汎 腹 膜 播 種 例
(H｡P3S3n3) で は , Stage Ⅳ の 補体成分平均値 と比較 し
て
,
Clq ,C9,fa cto rB の 著 し い 減少 を認め た ･ ま た . 肝
転移例(H2P｡$2nl 以 下)で は StageIVの 補休成分平均値
と比較 して Cli.C3,C5,C9.fa cto rB の 相対的な低下 を
孟忍め た .
Table6. M e a n valu es a nd sta nda rd de viatio n s ofc o mple m ent c o mpo n e
ntsin patie nts withsto m a ch
c an c e r atdiffer e ntin v oIv e m e ntof liv e r(H), perito n e u m(P), Se r O Sa(S)a nd lym phn ode(n)
Clq Cli CIs C 3 fa cto rB
C 4 C 5 C9
仇PoSono l14±13.5(11)103 ±29.0 108±40･5 104±20･2 122±2声･9 119±31 ･8 130±29･6 126
±33･1
nl lO3 ±12.1(4) 101±8.2 96±33･7 89±1 0･5 100±4･5 119±18･9 14
±28･2 123±29･9
n2 116±4.5 (3)113±16.0 165±66.7 111±16.4 112±29･2 155±29･6 98±62.5 187
±45.8
SlnO 84 (1) 114 98 125 149 155 83
246
s2nO 152±59.2(3)138±0 93±26･9 143±6･1 167± 吼 4 138±21･9 121
±9･5 220±82･5
n l 137±24 .3(4)118±23.7 118±27･2 119±30･2 170±58･8 144±39･2 135±29･1 158
±47･6
n2 1128±20.3(6)112±21.4 121±64･9 136±39･1 139±45･8 134 ±36･4 95
±13･6 164 ±57･1
n3 1 24±8.5 (2) 49(1) 55±13.4 70±7･8 1 25±14･1
S3nI 80±8.5 (2)122±51.6 151±52.3 82±39.6 213±37･5
n2 135 (1) 146 153 94 141





RoP2S2nl l lO (1) 140 79 123 181
n2 86 (1) 1 25 199 99 160
S3n3 12 9 (1) .1 18
n4 105 (1) 157
EoP3S3n3 71. (1) 98





101 106 1 75
189 108 334
94 111 94 152 121 98
N D lO6 79 160 107 167
Re sults a r e sho w n as m e an±S Dofn or m alpo oleds e ru m･
H, P. a nd Sa redeter mined by n aked
･eye Vie w andn by mic ro s c oplC alvie w■
Res ults a re sho w n a sper c entage sto n O r malpo oledr efe re n c e s er u m･
ND : n Otdo n e
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8. 胃癌 Bo r r ma n n分類と 血清補体成分
Bo r r m a n n分類 し た進行胃癌 36例 (Bo r rl,1 例 ,
Bo r r2.1 6例 . Bo r r3,16例 . Bo r r4,3例) の 血清補体
成分の 変動を図 7 に 示 し た . 各補 体成分 は全般的 に
Bo r r m an nl か ら 4 まで 高値を 示 す が . Bor r4 で CIs
の 減 少 . Bo r rl で fa cto rB の 減 少 を 認 め た . C4 は
Bor r m an n番号 が大 に な る に 従 い 漸増 し , Cli は逆 に
増加度が 鈍 っ た . C9 は全補体成分中最 も高値 を示 し ,
Bo r r4で 著増し た . Clq は Bo r r2 に Pe ak を もつ 山 型
分布を ,C 3,C 5 は そ れ ぞれ Bo r r3,Bo r r2 に 底 を も つ 谷
型 分布を示し た . な お , 各Bo r r m a n n型 で の 分化型胃
癌 /未分化型胃癌比 , 平均年令 お よ び 平均 Stage は
Bo r rl O/1例 , 61才 ,2,0.Bo r r210/6例 .63.1 ±9.2
才 ,3.0 ± 0 .8,Bo r r35/11例 , 59.7 ± 10.7才 ,3.4 ±
0.7,Bo r r4 1/2 例, 46.0 ± 19.0才 , 3.3 ± 0.6 で あ っ
た .
9. 腫 瘍塊の 大き さ と血清補体成分
切除胃癌組織 の 病理 標本上 で の 最 大径 を 3cm未満 ,
3 ～ 6c皿末端 , 6 ～ 9c m未満 , 9c m以 上 の 4種 に 分類 し ,
血清補体成分の 平均値を図 8 の よ う に 求 め た . すなわ
ち
. 最大径の 大に な る に 伴 い , C9,C4.fa cto rB が ほ ぼ
比 例的 に 増加 し , C3,Clq は そ れ ぞ れ3 ～ 6cln未満群 ,
6 ～ 9 cm未 満 群 pe ak をも つ 山 型分布 を示 し た .
Cli,CIs お よぴ C 5 は3 ～ 6cm群 に 底を む つ 谷型 分布
Fig 7. M e a n v alu es a nd sta ndard de viatio n s of 8
C O mple ment c o mpo n e ntsin patie nts withsto m ach
C aJIC e r a CC O rding to Borr mann
'
s cla s sific atio n.
Results ar e sho w n a spe rc e ntage sto n or malpo▼
01ed r efe r e n c e s er u m.
崎
を 示 し た , な お , 平均 Stage は最大径の 大 に な る に従
い , それ ぞ れ 1.2 ± 0.4,2.2 ± 0.9
,
3.2 ± 0.8,3.3士
0.9で あ っ た .
川 . 胃癌患者 の 性 と血 清補体成分
胃癌患者群 を男性(35例 , 平均年令62.5 ± 8.4才)
と 女性(1 5例 , 平均年令50.9 ± 甘 2才) に 大別 し,
図 9の よう に 血清補休成分の 変動を検討す る と , 男性
で Clq ,Cli,CIs ,C 4tC 9 お よ びfa cto rB の よ り 高値化
を 認 め , C3,C 5 は男女 と も は ぼ 同等値を示 した .
考 察
1. 補体成分 測定上の 問 題 点
¶Jm Or S ほ㊤
Fig 8. M ean valu es a nd standa rd de viatio ns of 8
C O mple m e nt c o mpo n e ntsinpatie nts withstonlaCh
C anC er atdiffer e ntsiz es oftu m o rdete r min edo n
r e s ected spe cim e n.
Re s ults a r e sho w n a spe rc e ntage s to n o r m al
po oled r efe re n c e s e r u m.
Fig 9. M e a n v alu c s a nd sta nda rd de viatio n s of 8
C O mPle m e nt c o mpo n e nts in male and fe m ale
Patients with sto m a ch c a n c e r.
Re sults a reshown asper c e ntage s to n o r mal
po oled ref占r en c e s er u m.
胃癌に お ける血 清 糖蛋白成分 の 変動〔ⅠⅠ〕
胃癌患者 に お け る補休成分の 変動 を把握す る ため の
前提と し て , 正 常人の 補体成分の 検討 は必 須 で あ る ･
挿体成分の う ち C3,C4,C5 に つ い て は 比 較 的検討 さ
れ, C 3,C4,C5 い ず れ も 加令 と と も に 漸増 す る こ
と
= 旧5}
, C 4は 男性 に 女性 より も各年代を通 じ. 高値傾
向を呈す こ と
1 3J1 5)
, C3,C 5 が 正規分布 を ･ C4が対数正
規分布を す る こ と な どが 報告
1 4)
さ れ て い る ･ しか し な
が ら, 他の 補体成分に つ い て の 加令 , 性 との 関係 , 分
布様式に つ い て 不明の 部分が多い . 本論文 で は対象と
す る胃癌患者の 年令が 27才 ～ 77才 に 幅広 く分布する
の で ,正常 人男女の 20代か ら 70代 ま で の 各年代約 10
名ず つ を選 び , 加令 , 性 , 分布 型を検討 し た ･ そ して ,
C4 は男性 に 優位 を 示 し , C9 は 女性 優位 を示 し ,
Clq ,CIs ,C3,C5,fa cto rB は男 女差 が 認 め ら れ ず ･
CIs ,Cli( 男性に お い て) お よ びfa cto rB(男性 に お い
て) は加令に 伴 い 漸増 す る と い う 結果を得た . す な わ
ち , 個 々 の 補体成分に 与え る生理 的要因の 相遵を示唆
する と同時に 性 , 加 令な ど の 要素を 無視 して , 補体成
分の 検討 は出来 な い と い え る . ま た , 分 布 型 も
Clq,C3,C 4,C 5,C9 は正 規分布 を , 一 方 . Cli,fa cto rB
は高値側 に す そ の 広 い 対数正 規分布 を示 し , 補休系と
して 一 括 され る補体蛋白成分の 不均
一 性 を示唆す る｡
正常人20代か ら 50代ま で の C 4値 を 測定 L た平松
ら
1 3}
は, C4 の 分布が 対数正規分布 に 一 致 す る と 報告
し, 著者の 得 た結果 と異 っ て い るが . こ れ は本編の 検
討例 に 60代 お よ び 70代を 含ん で い る た め と 思 わ れ
る .
さ て , 得ら れ た測定値 の 標準偏差に つ い て は , 平均
値の 1 0 %程度に あ る Cli を除き . お お む ね 20 %程度
で
,
か な り の 幅を持 っ て い る . こ れ は , 捕休成分個 々
の 値が生理 的な , か な り の 幅 を持 っ て い る こ と を 示唆
する と同時に , 測 定 に 用い た SRI D法の 測定感度 t な
い しは技術的 な問題を内包し て い よ う = い 1 8). し たが っ
て , 胃癌患者 に お け る補体成分の 変動 を特徴的 , な い
しは病的と断定す る場合 . 慎 重を要 す .
2. 胃癌患 者 と補体成分個々 の 変動
胃癌患者の 各血清補体成分は , 正常 人の 分布 に 比 べ
高値側に す そ の 長 い 分布 を示 し . 平均値も測 定し た 仝
描体成分が正 常値以 上 の 値 を示 し ,悪性腫瘍患者で は ,
補体系が 一 般 に 高値 を 示すとと を 確認 した
1 9卜 2 酎
以下 , 補体成分個 々 の 検討 をす る . 悪 性腫瘍で , 一
般的に 高値を 示す と報告 さ れて い る C3,C4 に つ い て
は平均値と して t い ず れ も正 常値 より 高値巷示し た .
C4 は Stage I で す で に 正常値 より も有意 に 高値 を 取
り , Stage l , Ⅱ , Ⅲ , Ⅳ の 進行と C 4値 は有意 に 相関
Lた . 一 方 , C 3 は Stage Ⅳ で Stage Ⅲ よ り も減少傾向
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を 示し , 正 常人平均値-IS D値 より 低い 例 は ,C4で 4
% で あ る の に 比 べ , C 3で 約14 %認め た . ま た . C4/C3
r atio に つ い て 見 る と Stage l :1.18 ± 0.41 (n =
11),Stage Ⅲ :1.31 ± 0.36(n = 9),Stage m :1.31
± 0.82 (n = 16 ), Stage Ⅳ :1 .49± 0.58(n = 14)
で あり , 胃癌 に お い て は , C3 より C4 が より高値域 で
変動 し ,Stage の 進行に 伴 い C 4/C3 ratio は大 とな る .
Stage Ⅳ で の C3の 高値化滅弱傾向に つ い て は ,200例
の 癌 の 末期 で C 4 を除き ,C3 お よ び C H甜 の 低下を 認め
た Ve rha ege n ら
2 1)
, 肺癌患者末期に C H50.C3,C 4の 低
下を 認め た N ishioka ら
20}の 報告 な どと 同様 な現象 を
と らえ て い る と考 え られ るが . 胃癌で は癌 の 進行 に 伴
い C 4 よ り も C3 が より 早期に 増加 か ら 減少 へ と 変 貌
しや すく , 急性期蛋白 とさ れ る 両者が異 っ た機序 あ る
い は異な っ た 生物学的活性 ( 意義)を も っ て い る こ と
を示唆する .
補体初期成分 で あ る Clq,CIs は 生体内 で Clr と 結
合し , 分子量80万の m a c ro m olec ule を 形 成 し て い
る . 外科的侵襲前後の Clq ,CIs,C3p ,^C4,C3 お よ び C 5
を経時的 に 追求 し た Schutte2 7,ら は , CIs/Clq > l を
認 め , こ れ を急性炎症時の 特徴的 な補体の 変動 の 反映
で あ る と 同時に , CIs と Clq が独立 して 変動す る と 解
釈 し た . 胃癌 患者群 で CIs/Clq r atio は Stage I
:0,97± 0.44(n = 9), Stage ‡ :1.05± 0.57(n =
8),Stage m :0.81 ± 0 .32(n = 16),Stage Ⅳ :1.50
± 0.57(n = 11)と Stage Ⅳ をの ぞ き .CIs/Clq ≒ l
で は ぼ同様の 機序 に よ っ て 変動 して い る と推定さ れ ,
急性炎症時 の 反応 パ タ ー ン と は相異 して い る . しか し .
厳密 な意味 で は胃癌患者群で CIs と Clq 間 に 有 意 の
相関を み な い . こ れ は Stage Ⅳ で の CIs の 増加 と Clq
の Stage m と比 べ て の 相対的な減少 と い う 現象 の 反
映 と思 わ れ る . Clq は これ ま で 急性炎症時に も比較的
変動し な い と さ れ , C 3,C 4 な どの 急性期蛋白と し て の
性格を 示す 補体系成分 と 一 線を 画し て おり t Clq 高値
を示す 疾患 と して C uta n e O u SV aS C ulitis
2 8}R A2 別 2 9}な
どの 抗体産生 , 異常を 呈 す る疾患が報告さ れ て い る の
み で あ る . 胃癌患者群で は約 43 %の 高値例 を 認 め ,
Stage l で す で に 正 常人 コ ン ト ロ
ー ル 値より 有意 に 高
値を 呈 し , さ ら に , Clq/ C3r atio が Stage I :1.1 4±
0 .26(n = 11 ), Stage Ⅲ :1.06± 0.25(n = 8 ),
Stage m :1.19± 0.52(n = 16 ). Stage Ⅳ :1.06 ±
0.43 (n = 12 ) を示 した . 上述 の 抗原抗体反応系の 異
常を呈す疾患と同じ よう に 胃癌 で も Clq 高値 を 示 す
点 は , 奇 しく も 背景の 免疫失調を示唆 し, 興味深 い .
活性化さ れ た CIs の inhibito rで あ る Cliは , こ れ
ま で 悪性腫瘍で 高値を示 し
3 0)
, 転 移を伴う 悪性腫瘍 で
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は . か なり 特異的に 高値 を示す と ナ る報告3 -}を 見る 一
方 ､ 良性疾患 に お い て も Cli は増加 す る点か ら悪性腫
瘍 に お け る Cliの 増加 は , 非特衰的 で あ る と す る 報
告3 2-も認 め られ る . 胃癌 患者群で の Cliの 変動は 平均
値 と して . Stage の 進行 に 従 い 漸増傾向を示し . 約 54
% の 高値例を認 め る反面 , 約 24% は低値を示 し , 胃癌
で は特異的に Cliの 高値化を見 る と は言え な い .Cliの
増加 はむ しろ 肺血栓, 感染症 , 肝胆道系疾患 な ど に 高
値を み , 生体の 組織破壊 に よ っ て 増加 し
3 1)
, 急性期蛋白
の 性格を持 つ と され て い る点 か ら説明さ れ よ う . 実際 ,
胃 癌患者群 で 急 性 期 蛋 白 の 一 つ と 考 え ら れ る
C 93
3,B4}
,CIs と Cliが それ ぞ れ 有意に 相関 して い る ,
さ て , alte rn ativ e pathw ay の 1 成 分 で あ る
fa cto rB は Stage の 進行 に 伴 い 漸増 し , C3 が Stage
Ⅳ で Stage Ⅱ より も減少 す る現象 と異 な る 変動 を示
し て い る . 正 常 人平均 値 + IS D より C3 は 44 %,
fa cto rB は 54 % が高値を示 し , fa cto rB/ C3 = 1.28±
0.53 (n = 50 )で 胃癌で は C3 より もfa cto rB が よ り
高値域で 変動 し やす い .
補体1atd c o mpo n e nts C 5,C9の う ち , C 5は C3 と
ア ミ ノ 酸配列が頬似 し計引 , 共通 祖先か ら派生 し た と 考
え ら れ て い るが , 正常 人で の 検討 で も C3 と有意 に 相
関 し, 疾病 で の 変動も C3 と輯似 の 変動をする と 思 わ
れ る . し か し , 胃癌患者群 で は C 5 は C3 よ り も有意 に
増 し(Median te st p < 0.05),C 5/ C 3= 1 .26 ± 0.57
(n = 45)と C3 より もよ く 反応 し ,Stage Ⅳ に 到 っ て
も C3 と異な り t 減少傾向を見せ ず ,fa cto rB と有意に





Sa r c o m a例24)で も C5の 高値例 が報告 さ れ て お り , 悪
性腫癌 で は C 3 より もC5が よ り変動 し や す い よ う で
あ る . C9 は Behcet病 獅 4), 慢性尊麻疹
3 3}
, 後天性血管
性浮腫 抑 な ど の 皮膚疾患で ES R, あ る い は alA T と良
く 相関し て 変動 し , 急性期蛋白と して 知 られ て い る ,
胃癌患者群 で は検討 した 血清補体成分中 , 各 Stage を
通 じ , 最も 高値 を示 し , 全例正 常人平均値以上を示し
て い る . 20例の C er Vic al c a n c e rの 補体成分を検討 し
た Velde ら
2 5)も C4 と共 に C9が も っ と も高値 を 示 す
と報告 して い る が , C9 は胃壁内浸潤 . あ る い は腫瘍径
の 増大 と はぼ 比例的に 増加 し , 胃癌 の 疾患活動性 の も
っ と も鋭敏 な m a rke rの 1 つ と言 え よ う .
3. 胃癌 の 組織型 , 浸潤形態 . 転移, 大き さ , 性と
補体成分
胃癌組織型 の 検討 で 分化型胃癌 に CIs,C 4,C 5 が未
分化型胃癌 よ り も高値 を ,C3.C9 は逆 の 傾向を示 した .
分化型胃癌 の 平均年令65.3 ± 7.0 才に比 べ ,未分化型
胃癌の そ れ は 53.0± 11.3 才と約 12才 の 年令差 が あ
崎
り , 正 常人で も C 4tC 5 お よ び C9 は 50代よ り 60代 に
高値傾向を示 し て い る , 従 っ て 分化型 胃癌 で の C4.C5
の 高値化 は割引 い て 考 え ね ば な ら な い が , 未分化型胃
癌の 多 い Bo r r m a n n4 で Bo r r m a n nl,2,3 より も
C 9の 高値化, CIs の 相対的な低値化を認 め る点 は, 上
述 の 結 果と 矛盾し な い . 同様 に , 男性 胃癌患者 (平均
年 令62.5 ± 8.4 才) で Clq ,Cli,CIs tC4 ,C9 お よ ぴ
fa cto rB が女性胃癌患者 ( 平均年令50.9 ± 14.2才)
よ り も増加傾向を示 して い る点に つ い て も加令およ び
性の 生理 的条件 を考慮す る必 要が あ る . しか しな がら .
正常人 で 女性優位 で あ る C9が 男性胃癌患者 に 優位 で
あ る点 は t 性 お よ び年令要素 で 説明出来ず , C9の 特殊
性 を示唆 し て い る .
胃癌 の 組織学的侵達度 , あ る い は腫瘍径 が大 に なる
に 従 い , C4 と C9は 有意 の 相関性 を持 っ て 高値化し ,
一 方 , C3,C5 も しく は C3,Clq は 一 時的増加 を示す も.
や が て 減少傾向 を示 して い る . こ の 現 象 は n -fa cto r
の 増加 , あ る い は S M n u mbe rの 増大 に よ っ て も認 め
られ る . さ ら に , C4,C9 を除 く補体成分 は近接臓器 へ
の 直接浸潤 , あるい は遠隔腹膜転移 お よ び肝転移例で も
当該 Stage の 平均値と 比 較し , 相 対的 な低値 を示して
い る . こ の よ う な観点か ら , C4,C9が 胃癌患者 に おけ
る腫瘍 の 進行 ( 疾患活動性)を最 も反映す る と言えよ
う .
4 . 胃癌 に お け る補体成分測定の 臨床的意義
補体 の 抗腫瘍性 を示唆 す る 報告 が 集積 し つ つ あ
り
2 0 錮 3 8)
, さ ら に , 補 体と 免疫 グ ロ ブ リ ン あ る い は細胞
性免疫系と の 関係 に つ い て も 明 ら か に さ れ つ つ あ
る3 9)
40l
. た と え ば , Cla s sic alpathw ay と alte r n ativ e
pathw ay の 交 点 に あ る C 3に つ い て は , C 3b が
m a c r ophage な い し は gr a n ulo cyte 活 性 を 高 め .
C3a を 介 し , 細胞破壊を招く事実や
4 2)
, C3b r ec epto r
を 持 つ リ ン パ 球 と抗原表面 に 存在す る で あ ろ う C3b
とが 反応 し , 抗体産生 を う な がす 機序 も知 ら れ て い
る
4 3卜 4 5)
. こ れ ら の 諸報告 は健常 な補体系の 発 現 存続が
同時 に , 抗 体産生系 , 細 胞性免疫系の 維持 に 必 要で あ
る こ と を 示唆す る と 考え ら れ る .
Stage I . 1 , Ⅲ で の Clq ,C3の 増 加 は Cla s sic al
pathw ay 活性化予備能の 増大を示唆す る と す れ ば , 末
期(Stage Ⅳ)で の Clq ,C 3の 相対的な減少と fa cto rB
の ま す ま す の 増 加 は Cla s sic al pathw ay が
alte rn ativ epathw ay よ り も担癌生体 で 破綻 し や す
い こ と を 示唆 し よ う . Brai ら2 馴 は , 事実 , 腫瘍動物
に altern ative pathw ay の 強い 活 性化 を認 めて い る .
補体の 問題 を論 ず る場合 , 産生 と消費の 両面 を無視
し得 な い . 補体系 の 活性化に よ っ て 補体成分量 は減少
胃癌に お け る血 清糖蛋白成分 の 変動〔n〕
する が , 実際 的に 担癌生体 で は ･ 補体活性克進 ･ 補体
成分の 増加 を認 め る ･ こ の 事実 は腫瘍細胞 に 対す る 免
疫反応 に よる破壊 に 伴 う持続的な補体消費の 結果 に 対
する二 次的 な補体産生細胞 ( 組織)の 過 代償性生産 を
示す と考 え られ て い る
2 0)2 6)
･
こ の 考 え は 腫瘍抗原 と生
体側の そ れ に 対す る 特異抗体と の 反 応 が 存在す る と い
う事実
仰 4 91に も とず い て い る . 動物 レ ベ ル で の 実験腫
瘍と異な り , ヒ ト腫瘍 の 抗原性は弱 い とさ れ て い る点
をも考慮す れ ば , 抗 原抗体反応 で trig ger さ れ る
clas sical pathw ay よ り も alter n ativ epathw ay が
より有効 に 作用 す る で あ ろ う ･ あ る い は .腫瘍細胞膜
上の polys a c cha ride が 直接 alte r n ativ epathw ay を
活性化さ せ る 機序
5 0} も 想定 さ れ る ･
以上の 諸観点 か ら , 胃癌患者に お い て 血清補体成分
を組み合わ せ て , 経 時的に 測定す る こ と は , 胃癌患者
の 免疫能 の 動的把握に つ な がり t 予後を 推定す る上 に
も重要な因子 と なろ う .
結 論
胃癌患者50名 と正 常人1 46 名を対象と し , 8種 の 血･
清補体成分を測定 し , 以 下の 結果を得 た .
1. 血清補体成分の 変動 に は . 性 , 年令の 影響 を無
視し え な い . 正常 人個体差も認 め られ , 正 常値巾を か
なり 広く取 る必 要が あ り , 異常値の 判定 に は慎重を要
する .
2. 胃癌患 者で C 9≧ facto rB > C4= C 5> Cli=
C3 = CIs = Clq の 順 に 増加し た .fa ctorB は腫瘍の 大
きさ と ほぼ 比例的 に 増加 し . C 4 と同様 比較 的末期
(Stage Ⅳ) まで 高値を保 ち , 一 方 , Clq .C 3 は増加度
を減 じ た .
3. 胃癌患 者で も補体成分の 変動 に 正 常人 と 同様
男性 に C li,C4,CIs ,fa cto rB の 高値化傾向を認 め たが ,
C9は正常人の そ れ と 異なり , 男性 胃癌例で よ り高値を
示し た .
4. 分化型 胃癌 に C Is .C4.C 5の よ り 高値化傾向を t
C3.C9 は逆 に 未分化型胃癌 に より 高値化傾向 を 認 め
た.
本論文の 要 旨の 一部は 第36 恒1日本癖字 会総 会で 発表し た .
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fa ctor B w ere m e a su r ed byt he single radial im m u n odif fusio n m
et hod･
1. T he h fluen ce of se x and age o nthe comple m e nt c o mpo
n e ntSle vel c ouldnot be n egle cted･
Interindividu al changesin se ru m C O mPlem e nt c o mpo n e nt
S W ere Se e n amO ng aP pa r e ntly he althy
subje cts and ev e nthos e of t he sa m e se xand age ･ T he r efo re, itmight b
e r e a s o n able to set the
n o r malvalu ea ta rather bro ad r a nge ･
2. In patients withsto m a ch c a ncer C 9
and factorB in c rea sed m o stpromin ently, fonow ed by
c 4> C 5> Cli= CIs = Clq in o rde r･ C4 valu e w a ssignificantly c o rr
elated wit hstaging ofstom -
ach c anCer(p < 0.0 5)and similarly s odidfa cto rB with the siz e ofstom a
ch can c er･ C lq a nd C 3
in stage Ⅳ w e relo we rt han in stage Ⅲ ■
3 . T he values of Cli, C 4, CIs and facto rB s e m ed to b
e highe rin m ale patie nts tha nin fem ale
o n es a s se e nin t he c o ntrol. Co ntrari 1y, thelevels ofC9 w e r e m u ch hig
he rin male patie ntstha n
in fe male s ubje cts.
4
.
T he valu e sof CIs, C 4 an d C 5se e m ed to be h
ighe rin the grQuP Of diffe r e ntiated sto m a ch
canc erthan in t hat of u ndiffe rentiated o n e, W he re asthein v e rs etr e nd
w a se e nin t he c a se ofC 3
Fin auy, the signific an C eOf these cha nges in
c omple m e nt c o mpone nts w aS disc ussed
fro m the
vie wpoints of im m un osu rv eillan c el
